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1ОБЩАЯ ХАРАКТЕРИСТИКА РАБОТЫ
Актуальность темы диссертации. Липидгранспортная система (ЛТС) кро­
ви включает в себя основные классы липопротеинов (липопротеины очень 
низкой плотности, низкой плотности, высокой плотности: ЛПОНП, Л11НП, 
ЛПВП) и систему эстерификации холестерина (СЭХС), основную роль в ко­
торой играет фермент лецитинхолестеринацилтрансфераза (ЛХАТ). Наруше­
ние функционирования ЛТС ведет ко многим заболеваниям сердечно­
сосудистой, гепатобилиарной, эндокринной и других систем организма (Пе­
рова Н.В., Климов А.Н., Чаяло П.П., Чиркин А.А., Коневалова Н.Ю.).
ЛПВП и фермент ЛХАТ играют центральную роль в метаболизме липо­
протеинов. ЛПВП происходят из трех различных источников: синтезируются 
в печени, образуются при липолизе триглицерид-богатых липопротеинов или 
формируются из пула свободно существующих в сосудистом русле крови 
апопротеинов и фосфолипидов. В настоящее время известны несколько 
функций ЛПВП: участие в обратном транспорте холестерина, воспалитель­
ных реакциях, антиоксидантная функция и другие. Наиболее хорошо изучена 
антиатерогенная функция ЛПВП, которая состоит в удалении избыточного 
холестерина из организма в процессе обратного транспорта холестерина и, 
таким образом, повышенный уровень ЛПВП (гиперальфалипопротеинемия) 
снижает риск развития ишемической болезни сердца. Повышенный уровень 
ЛПВП препятствует образованию окисленных форм липопротеинов, что 
также препятствует атерогенезу. Вместе с тем ЛПВП способны принимать 
участие и в прямом транспорте холестерина через транспортные белки, пере­
носящие эфиры холестерина из ЛПВП в ЛПНП, показана взаимосвязь мета­
болизма внутриклеточного холестерина с ЛПВП.
Известно, что повышение уровня ЛПВП может иметь место и при таких 
патологических состояниях, как хроническая алкогольная интоксикация, от­
равление пестицидами, действие радиации, некомпенсированный сахарный 
диабет, гипотиреоз. В работах Коневаловой Н.Ю. и др. (1997-2002 гг.) было 
показано наличие преходящей гиперальфапипопротеинемии на стадии адап­
тации ЛТС к действию повреждающих факторов.
При расчете индекса атерогенности, других показателей для оценки риска 
развития атеросклероза в качестве составного элемента используется уровень 
ХС-ЛПВП, однако применение этих приемов при обследовании больных с 
патологической гипсральфапипопротеинемией дает неправильные результа­
ты, на основании которых будут сделаны ошибочные выводы.
Обнаружение обратной корреляционной зависимости между проявлением 
ИБС и уровнем холестерина ЛПВП в крови послужило стимулом для углуб­
ленного исследования биохимических механизмов, лежащих в основе 
повышения содержания этого класса липопротеинов. Роль ЛХАТ в этом 
процессе не установлена. Между тем известно, что ЛХАТ, катализируя об­
разование эфиров холестерина (ЭХС) в крови, участвует в трансформации 
насцентных ЛПВП в нативные. В связи с этим можно ожидать, что изме­
нение активности этого фермента повлечет изменение концентрации ЛПВП в
2этого фермента повлечет изменение концентрации ЛПВП в.крови.
По вопросу о скорости эстерификации холестерина (ХС) в крови у лиц с 
различным уровнем ХС-ЛПВП в литературе имеются противоречивые дан­
ные. Показано, что эстерифицирующая способность плазмы крови у лиц с 
семейной гиперальфапипопротеинемией не изменена (Avogaro Р. et al., 1977), 
не обнаружено разницы в скорости эстерификации ХС в цельной плазме у 
лиц с низким и нормальным уровнем ХС-ЛПВП (Pinon J.C. et al, 1980). В то 
же время по данным Озеровой с соавт. (1980) эстерифицирующая способ­
ность плазмы, рассчитанная на свободный холестерин ЛПВП, повышается с 
возрастанием содержания ХС-ЛПВП в крови. Наличие столь противоречи­
вых литературных данных побудило нас исследовать систему эстерификации 
ХС в крови у лиц с различным уровнем ЛПВП в крови.
В практическом отношении целесообразно исследовать систему эстерифи­
кации холестерина при гипо- и гиперальфапипопротеинемии и найти общие 
и специфические закономерности развития дисальфалипопротеинемии при 
патологии, что позволит установить диагностическую значимость исследова­
ния содержания ХС-ЛПВП при гиперлипопротеинемиях и оценить их спо­
собность быть фактором антириска атеросклероза и ИБС. Открытие и фор­
мулирование таких закономерностей возможно при анализе фактического 
материала, полученного с использованием однотипных, доступных к воспро­
изведению и распространению методов, и обработанного компьютерными 
программами многофакторного статистического анализа.
Связь работы с крупными научными программами, темами. Диссертаци­
онная работа выполнена в соответствии с планом научных исследований Ви­
тебского государственного медицинского университета по темам «Экспери­
ментально-клиническое обоснование и внедрение технологий коррекции ме­
таболизма при дислипопротеинемиях» (номер гос регистрации 1996252, 
03.1996-11.2000), «Исследование состава и функциональной активности 
ЛПВП при патологических процессах» (номер госрегистрации 20012908, 
01.2001-12.2003); выполнен проект Фонда фундаментальных исследований 
по теме № Б99-150 «Роль липопротеинов высокой плотности в развитии и ре­
гуляции воспалительного процесса» (01.04.2000-31.03.2001).
Цепь и задачи исследования. Цель работы: оценка состояния системы эсте­
рификации холестерина при дисальфалипопротеинемии и выявление значи­
мости изменений СЭХС и уровня ХС-ЛПВП при развитии гиперлипопротеи- 
немии различного генеза.
Задачи исследования:
1) Изучить состояние СЭХС при нормоальфалипопротеинемии.
2) Изучить состояние СЭХС при гипоальфалипопротеинемии.
3) Изучить состояние СЭХС при гиперальфалипопротеинемии.
4) Установить диагностическую значимость исследования содержания ХС- 
ЛПВП и активность СЭХС при гиперлипопротеинемиях различного генеза. 
Объект и предмет исследования. Изучаемые явления -  СЭХС при дисаль-
3фапипопротеинемиях в эксперименте, а также у практически здоровых лиц, у 
больных псориазом, острой и хронической алкогольной интоксикацией, 
больных, перенесших инфаркт миокарда, при нормально протекающей бере­
менности и позднем токсикозе. Объект исследования - показатели СЭХС 
сыворотки крови.
Гипотеза. Исследование системы эстерификации холестерина позволяет ус­
тановить характер дисальфалипопротеинемии и оценить способность ЛПВП 
быть фактором антириска атеросклероза и ИБС.
Методология и методы проведенного исследования: Методологической 
базой исследования является концепция комплексного подхода к диагности­
ке и коррекции гиперлипопротеинемий, которая основывается на понимании 
роли липопротеинов в атерогенезе. Методы: биохимические -  определение 
содержания в сыворотке крови общего холестерина (ОХС), ХС-ЛПВП, триа- 
цилглицеринов (ТГ), ХС-ЛПОНП, ХС-ЛПНП, ЭХС, свободного холестерина 
(СХС), апопротеина (апо) AI и апо-В, изучение состава ЛПВП и апо-В- 
содержащих липопротеинов, активности ЛХАТ, эфиров холестерина перено­
сящего белка (ЭХПБ), фосфолипидного спектра крови и ЛПВП, СХС и ЭХС 
в составе ЛПВП; содержание билирубина, мочевины, активность гаммаглю- 
тамилтрансферазы (ГГТ), апанинаминотрансферазы (АпАт), аспартатами- 
нотрансферазы (АсАТ), щелочной фосфатазы (ЩФ); статистические -  описа­
тельная статистика, многомерный дискриминантный анализ, анализ частот­
ных гистограмм, анализ эллипсов рассеивания, корреляционный анализ, мно­
гофакторный пошаговый регрессионный анализ.
Научная новизна полученных результатов
Проведенные исследования впервые показывают значение изменений 
СЭХС и уровня ХС-ЛПВП для развития гиперлипопротеинемии (ГЛП) раз­
личного генеза. При необходимости репарации поврежденных мембран не­
печеночных тканей отмечается снижение активности ЛХАТ на фоне нор­
мального уровня ЛПВП, что приводит к замедлению обратного транспорта 
холестерина и преобладанию прямого транспорта. Гиперальфалипопротеи- 
немия при хронической алкогольной интоксикации сопровождается депрес­
сией системы эстерификации холестерина в сосудистом русле в результате 
появления в крови измененных по составу ЛПВП и уменьшения активности 
ЛХАТ. При гипоальфалипопротеинемии у всех обследованных больных и 
здоровых лиц не было обнаружено различий по уровню ХС-ЛПВП и белко­
во-липидному составу основных классов липопротеинов, по остальным пока­
зателям группы больных псориазом, больных, перенесших инфаркт миокар­
да, и здоровых лиц располагались обособленно. При гиперальфалипопротеи- 
немии у всех обследованных больных и здоровых лиц не было обнаружено 
различий по уровню ХС-ЛПВП и белково-липидному составу апо-В- 
содержащих липопротеинов и белковому ЛПВП. По остальным показателям 
выделялись следующие группы: беременные с токсикозом; больные с хрони­
ческой алкогольной интоксикацией; общая группа из показателей больных
4псориазом, острой алкогольной интоксикацией, больных, перенесших ин­
фаркт миокарда, беременных в 1 триместре; общая группа из здоровых лиц и 
беременных в 3 триместре. При гипоальфалипопротеинемии у всех обследо­
ванных лиц уровень ХС-ЛПНП не зависит от белково-липидного состава 
апо-В-содержаших липопротеинов н уровня ХС-ЛПОНП.
Практическая значимость полученных результатов
1 .При позднем токсикозе беременных создаются неблагоприятные условия 
для развития плода — в условиях активации обратного транспорта холестери­
на, выраженной гиперальфалипопротеинемии и ингибирования ЭХПБ разви­
вается дефицит холестерина как пластического и строительного материала 
для мембран клеток и стероидогенеза.
2. При назначении гипояипидемической терапии у лиц с высоким уровнем 
ХС-ЛПНП следует учитывать, что при нормоальфалипопротеинемии уровень 
ХС-ЛПНП определяется содержанием липидов в апо-В-содержащих липо­
протеинах у больных, перенесших инфаркт миокарда, больных псориазом, у 
беременных с токсикозом. При гиперальфалипопротеинемии уровень ХС- 
ЛПНП определяется: белково-липидным составом апо-В-содержащих липо­
протеинов у здоровых лиц, больных, перенесших инфаркт миокарда, боль­
ных псориазом; содержанием белка в ЛПОНП+ЛПНП при токсикозе бере­
менности; содержанием белка в ЛПОНП+ЛПНП и уровнем ХС-ЛПОНП в 
первом триместре нормально протекающей беременности.
3. Для коррекции уровня ЛПВП при гипоальфалипопротеинемии следует 
учитывать, что уровень ХС-ЛПВП определяется: активностью ЛХАТ и со­
держанием ЭХС в крови у больных, перенесших инфаркт миокарда; белково­
липидным составом ЛПВП у больных псориазом.
Основные полож ения диссертации, выносимые на защиту
1 .Для выяснения характера дисальфалипопротеинемии необходимо иссле­
дование системы эстерификации холестерина в крови.
2. Имеются общие и специфические механизмы развития дисальфалипо­
протеинемии при гиперлипопротеинемиях различного генеза.
3. Коррекцию атерогенных типов гиперлипопротеинемий следует прово­
дить с учетом характера взаимоотношения между состоянием системы эсте­
рификации холестерина с одной стороны и уровнем ХС-ЛПВП, с другой. 
Личный вклад соискателя. Работа выполнена автором самостоятельно на 
базе кафедры общей и клинической биохимии, ЦНИЛа ГВУУ «Витебский 
государственный ордена Дружбы народов медицинский университет» и био­
химической лаборатории Клинической больницы Витебского отделения Бе­
лорусской железной дороги. Автором проанализировано более 300 литера­
турных источников отечественных и зарубежных авторов. Выполнена экспе­
риментальная часть работы и исследование в клинике. Проведен статистиче­
ский анализ полученных результатов, на основании которого автором само­
стоятельно сформулированы выводы.
Апробация результатов диссертации. Полученные в диссертации научные
5данные докладывались и обсуждались на итоговых научно-практических 
конференциях и сессиях ВГМУ (1999-2003г.г.); международной научной 
конференции студентов и молодых ученых «Актуальные проблемы совре­
менной медицины» (Минск, 2000, 2001); международной научно- 
практической конференции «Актуальные вопросы медицины и новые техно­
логии медицинского образования», посвященной 10-летию образования Го­
мельского государственного медицинского института (Гомель, 2000); Рес­
публиканской научной конференции «НИРС-2001», ВГПУ (Витебск, 2001); 
научно-практической конференции молодых ученых и студентов «Успехи 
современной медицины и биологии» (Гродно, 2002).
Опубликованностъ результатов. По теме диссертации автором опублико­
вано 36 научных работ (5 статей в рецензируемых журналах, 13 статей в 
сборниках научных трудов и материалах конференций, 18 тезисов докладов 
на научно-практических конференциях). Опубликованные материалы зани­
мают 69,5 страниц (лично автором -  44).
С труктура и объем диссертации. Диссертационная работа оформлена в со­
ответствии с инструкцией по оформлению диссертаций. Содержит перечень 
условных обозначений, общую характеристику работы, главы, в которых 
представлены обзор литературы, материал и методы, результаты проведен­
ных исследований, заключение, в котором подведены итоги выполненной 
работы. Полный объем диссертации занимает 170 страниц текста. Статисти­
ческая обработка полученных результатов представлена в виде 38 таблиц (38 
страниц) и 25 рисунков (10 страниц). Приложение содержит 6 актов внедре­
ния в учебный процесс и 1 акт внедрения в практическое здравоохранение, 
занимающих 7 страниц. В работе приводится 311 литературных источников 
отечественных и зарубежных авторов.
ОСНОВНОЕ СОДЕРЖАНИЕ 
Обзор литературы
В обзоре литературы изложены современные взгляды на строение, функ­
ции и метаболизм ЛПВП, дано определение и состав ЛТС и СЭХС в крови. 
Подробно рассматривается изменение показателей ЛТС крови при дисальфа- 
липопротеинемиях в эксперименте (интоксикация тетрахлорметаном, этано­
лом и воспаление) и вторичных дасальфалипопротеинемиях (нормально про­
текающая беременность и токсикоз, псориаз, алкогольная интоксикация, ин­
фаркт миокарда).
Материал и методы исследования
Проведенный обзор литературы показал, что ЛХАТ участвует в формиро­
вании частиц ЛПВП. В связи с этим можно предположить, что в механизме 
изменения уровня ЛПВП в крови этот фермент играет определенную роль. 
Однако, литературные данные об активности ЛХАТ у лиц с различным уров­
нем ЛПВП весьма противоречивы. ЛХАТ является основным элементом сис­
темы эстерификации холестерина, которая включает также субстраты -  
ЛПВП, кофакторы -  апо AI, белки-переносчики ЭХС. Понятие СЭХС шире,
6чем понятие активность ЛХАТ, поскольку, уровень активности СЭХС зави­
сит не только от количества активного фермента в крови, но и от количества, 
природы и доступности субстратов и кофакторов реакции. В 65% случаев 
изменение активности ЛХАТ связано с изменением количества фермента. В 
связи с малой доступностью методов определения количества фермента, а 
также наличием определенной корреляции между количеством и активно­
стью ЛХАТ для оценки процесса эстерификации холестерина в крови можно 
использовать определение активности СЭХС и ЛХАТ.
Экспериментальные модели
Для изучения влияния токсического повреждения печени на показатели 
СЭХС была проведена первая серия экспериментов на 48 белых беспородных 
крысах-самцах, возраст 2-3 месяца, средняя масса тела 180г. Тетрахлорметан 
(ТХМ) вводили однократно внутрибрюшинно в смеси с 0,3 мл оливкового 
масла в соотношении 1:1, декапитация на 1, 3 ,7  сутки. Контрольным крысам 
однократно внутрибрюшинно вводили оливковое масло. Вторая серия была 
проведена для исследования СЭХС при экспериментальном перитоните на 
104 белых беспородных крысах-самцах, средняя масса тела 180-200г. Пери­
тонит моделировали внутрибрюшинным введением E.Coli (штамм 0 2 6 )  в 
количестве 4 млрд, микробных тел на крысу, декапитация через 4-7ч, 24ч, 
48ч и 7 суток после введения E.coli. Контрольным крысам по такой же схеме 
вводили физраствор. В третьей серии экспериментов СЭХС была изучена 
при хронической интоксикации этанолом на 20 белых беспородных крысах- 
самцах, средняя масса тела 170г. Раствор этанола (25%) вводили интрагаст- 
рально в дозе 3,5 г/кг с 10 до 11 часов утра. Контрольные животные получали 
воду. Эксперимент длился 8 недель (56 дней). На следующий день после по­
следнего введения этанола животных декапитировали. В трех сериях парал­
лельно декапитировали интактных животных.
Во всех группах животных были изучены показатели ЛТС, СЭХС и прове­
дена сравнительная характеристика исследуемых показателей с соответст­
вующими группами интактных животных.
Основные группы обследованных людей
Для изучения показателей ЛТС крови при дисальфалипопротеинемии в 
клинике было проведено 9 серий исследований, охвативших 484 человека.
В первой серии исследований были изучены показатели ЛТС крови здоро­
вых лиц; обследовали 124 человека, из них 73 человека — практически здоро­
вые люди, 51 человек -  доноры Станции переливания крови г. Витебска.
Далее было проведено восемь серий исследований, посвященных исследо­
ванию ЛТС крови при дисальфалипопротеинемиях в следующих группах: 
инфаркт миокарда (ИМ) (обследовано 154 больных, перенесших инфаркт 
миокарда, поступивших в ТМО № 4 г. Витебска), псориаз (обследовано 55 
больных с диагнозом «Папулезно-бляшечная форма распространенного псо­
риаза», по данным Витебского областного кожно-венерологического диспан­
сера), хроническая алкогольная интоксикация (ХАИ) (обследован 41 боль­
7ной, поступивший в 4-е отделение Витебской областной психиатрической 
клинической больницы в связи с длительным запоем с диагнозом «Хрониче­
ский алкоголизм 2 ст. в форме застойного пьянства, выраженный абстинент­
ный синдром», все пациенты до госпитализации употребляли свыше 100 г 
алкоголя в день и имели алкогольную зависимость, продолжительность кото­
рой составляла 5-10 лет), острая алкогольная интоксикация (ОАИ) (обследо­
вано 25 больных, поступивших в токсикологическое отделение Витебской 
областной клинической больницы с диагнозом «Острая алкогольная инток­
сикация»), поздний токсикоз беременных (обследовано 20 женщин со сроком 
беременности 29-40 недель (3 триместр), поступивших в отделение патоло­
гии беременных роддома № 3 г. Витебска с диагнозом «Водянка беременных 
1-2 степени»), для сравнения были обследованы женщины с нормально про­
текающей беременностью (обследовано 23 женщины со сроком беременно­
сти 6-12 недель (1 триместр) и 42 женщины со сроком 22-33 недели (3 три­
местр), по данным женской консультации поликлиники ст. Витебск) и здоро­
вые небеременные женщины (64 женщины из группы здоровых лиц).
Проведена сравнительная характеристика показателей ЛТС обследованных 
групп и здоровых людей, и изучен характер распределения уровня ХС в кро­
ви по Европейской классификации, на основании которой все обследованные 
были разделены на группы с гипо-, нормо- и гиперальфапипопротеинемией, в 
них также были изучены показатели ЛТС (ОХС, СХС, ЭХС, ТГ, ХС-ЛПНП, 
ХС-ЛПОНП, ХС-ЛПВП; белки, липиды, отношение липиды/белок ЛПВП, 
ЛПНП+ЛПОНП; индекс атерогенности; состав ЛПВП: фосфолипидный 
спектр (общие фосфолипиды (ОФЛ) ЛПВП, лецитин); СХС и ЭХС; СЭХС: 
фракционная и молярная активность ЛХАТ; активность ЭХПБ; концентрация 
Апо AI, В; дополнительные исследования: содержание мочевины, билируби­
на, активность АсАТ, АлАТ, ГТТ, ЩФ) и их сравнительная характеристика с 
соответствующей группой здоровых лиц и между собой. Далее в этих груп­
пах была изучена СЭХС с использованием многомерных статистических ме­
тодов. Для установления общих механизмов развития дисальфалипопротеи- 
немий в обследованных группах, а также для выяснения показателей ЛТС, 
обладающих наибольшей чувствительностью в разграничении данных групп, 
был использован метод главных компонент и проведен пошаговый дискри­
минантный анализ. Для описания интегральных показателей прямого и об­
ратного транспорта холестерина (ХС-ЛПВП и ХС-ЛПНП), а также для выяв­
ления зависимости между скоростью эстерификации холестерина и уровнем 
ХС-ЛПВП были построены единичные эллипсы рассеивания.
Для описания исследуемых показателей, нахождения корреляционных свя­
зей и достоверных различий между группами были использованы модули 
программы STATISTICA 6.0: Basic statistics, Nonparametrics statistics.
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Сравнительная оценка значимости изменений состояния СЭХС и 
уровня ХС-ЛПВП крови при развит ии ГЛ П  в эксперименте
Во всех группах экспериментальных животных независимо от вида повре­
ждающего фактора: ТХМ, алкоголь, инфекция, развивалась гиперлипопро- 
теинемия, сопровождающаяся дисальфалипопротеинсмией.
При повреждении печени ТХМ в 1-3 сутки отмечается значительное пре­
обладание прямого транспорта холестерина над обратным, которое на 7-е су­
тки сменяется гиперальфапипопротеинемией (рис 1). Такой механизм разви­
тия гиперальфалипопротеинемии как результат стимуляции обратного 
транспорта холестерина через активацию ЛХАТ, а не как следствие повы­
шенного синтеза поврежденной печенью ЛПВП подтверждается уменьшени­
ем содержания белка в их составе во все сроки наблюдения. В условиях по­
вреждения печени стимуляция обратного транспорта холестерина создает ус­
ловия для использования поступающего холестерина со всех тканей для ре­
парации мембран гепатоцитов.
Развитие воспалительного процесса от 4-7ч до 48ч сопровождается преоб­
ладанием обратного транспорта холестерина, которое к 7 суткам сменяется 
гипоальфапипопротеинемией (рис. 1а). Развитие гиперальфалипопротеине­
мии в ранние сроки воспаления может быть связано с продукцией печеныо 
насцентных ЛПВП, подобно белкам острой фазы воспаления, что сопровож­
дается повышением активности ЛХАТ. При необходимости репарации по­
врежденных мембран непеченочных тканей отмечается снижение активности 
ЛХАТ на фоне нормального уровня ЛПВП, что приводит к замедлению об­
ратного транспорта холестерина и преобладанию прямого транспорта. Сни­
жение активности ЛХАТ в первые сутки воспалительного процесса обеспе­
чивает преимущественное использование ненасыщенных жирных кислот для 
синтеза эйкозаноидов. Повышение активности ЛХАТ в поздние сроки на­
блюдения может быть связано с антиокислительной функцией системы 
ЛХАТ-ЛПВП.
При хронической алкогольной интоксикации (ХАИ) рост уровня ХС- 
ЛПВП сопровождается снижением уровня ХС-ЛПНП и наоборот (рис. 1а). 
Печень покидают ЛПВП, обедненные СХС и обогащенные ЭХС, что даже в 
условиях нормального содержания ЛПВП в крови, приводит к нарушению 
обратного транспорта холестерина.
При развитии ГЛП под действием повреждающих факторов возможны сле­
дующие взаимоотношения между активностью ЛХАТ и уровнем ХС-ЛПВП 
(рис. 16): повышение уровня ХС-ЛПВП сопровождается снижением активно­
сти ЛХАТ: ХАИ, 24-48 ч развития воспаления, фаза восстановления после 
действия ТХМ; повышение уровня ХС-ЛПВП сопровождается повышением 
активности ЛХАТ: ранние сроки (4-7 ч) и 7 сут. воспалительного процесса, фа­
за повреждения после действия ТХМ; между активностью ЛХАТ и уровнем 
ХС-ЛПВП нет прямой зависимости: 3 сут. после действия ТХМ.
9Рис. 1. Соотношение между интегральными показателями транспорта 
холестерина (а) и между уровнем ХС-ЛПВП и активностью ЛХАТ (б) 
в эксперименте.
Сравнительная оценка значимости изменений состояния СЭХС и 
уровня ХС-ЛПВП при дисальфалипопротеинемии
Для проведения сравнительного анализа значимости изменений СЭХС и 
уровня ХС-ЛПВП в зависимости от типа дисальфалипопротеинемии, были 
использованы метод главных компонент, дискриминантный анализ и по­
строение единичных эллипсов рассеивания.
Нормоальфалипопротеинемия. Не было обнаружено различий между 
всеми обследованными группами больных и здоровых по белково­
липидному составу апо-В-содержащих липопротеинов и содержанию белка в 
ЛПВП (рис. 2). Без учета активности ЛХАТ и уровня ХС-ЛПОНП (первая 
дискриминантная функция) наибольшие различия по изучаемым показателям 
были обнаружены между группой больных с хронической алкогольной ин­
токсикацией и объединенной группой из больных псориазом, больных, пере­
несших инфаркт миокарда, беременными в 1 триместре и здоровых лиц; 
близка к объединенной группе по первой дискриминантной функции была 
группа беременных в 3 триместр»; группа больных с острой алкогольной ин­
токсикацией отличалась от объединенной группы по второй дискриминант­
ной функции (с учетом уровня ХС-ЛПОНП и активности ЛХАТ). Наиболее 
обособленно располагались показатели группы беременных с токсикозом, 
где были обнаружены различия со всеми группами по двум дискриминант­
ным функциям (рис. 2).
Раздельное вхождение показателей активности ЛХАТ и уровня ХС-ЛПВП 
в две главные дискриминантные функции согласуется и с получеными нами 
результатами в эксперименте, что подтверждает наше предположение об уча­
стии СЭХС и дисальфалипопротеинемии в развитии ГЛП, независимо от ее 
генеза.
Соотношение между прямым и обратным транспортом холестерина было 
изучено путем построения единичных эллипсов рассеивания. Анализ еди-
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кичных эллипсов рассеивания показывает, что у здоровых лиц, при острой 
алкогольной интоксикации, у больных, перенесших инфаркт миокарда, эл­
липсы располагаются в одной плоскости -  повышение уровня ХС-ЛПВП со­
провождается снижением уровня ХС-ЛПНП и наоборот, снижение уровня 
ХС-ЛПВП сопровождается ростом ХС-ЛПНП (рис. 3). У остальных обследо­
ванных -  больных хронической алкогольной интоксикацией, псориазом, бе­
ременных в 1, 3 триместрах и с токсикозом эллипс расположен в другой 
плоскости -  повышение уровня ХС-ЛПВП сопровождается ростом ХС- 
ЛПНП.
d f/- - 3,19 + 3,77 Л-ЛПВП + 0,82 ОХС-0,90 ХС-ЛПНП -1,73 ХС-ЛПВП 
df2=-5,09+5,81 ОХС-5,74 ХС-ЛПНП-3,85 ХС-ЛПОНП-5,61 ХС-ЛПВП+0,4%ЛХАТ 
Рис. 2. Пошаговый дискриминантный анализ по показателям ЛТС и СЭХС при 
нормоальфалипопротеинемии.
Рис. 3. Соотношение между интегральными показателями транспорта холестерина 
при нормоальфалипопротеинемии.
Между уровнем ХС-ЛПВП и активностью ЛХАТ при нормоальфалипо­
протеинемии не было обнаружено зависимости — ось эллипса располагалась 
параллельно оси ХС-ЛПВП -  у здоровых лиц, больных, перенесших инфаркт
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миокарда, больных псориазом, увеличение уровня ХС-ЛПВП сопровождаю­
щееся и повышением активности ЛХАТ, наблюдалось при острой и хрониче­
ской алкогольной интоксикации, у женщин с токсикозом и нормально проте­
кающей беременностью в 1 и 3 триместрах повышение уровня ХС-ЛПВП со­
провождалось снижением активности ЛХАТ (рис. 4).
Рис. 4. Соотношение между показателями уровня ХС-ЛПВП и активностью ЛХАТ 
при нормоальфалипопротеинемии.
Гипоальфапипопротеинемия. Методом главных компонент было показа­
но, что для разделения на группы всех обследуемых больных и здоровых лиц 
не имели значения уровень ХС-ЛПВП и белково-липидный состав основных 
классов липопротеинов. Остальные показатели больных псориазом, больных, 
перенесших инфаркт миокарда, и здоровых лиц формировали обособленные 
группы (рис. 5).
d f  =  -  3,85 -2,82 ХС-ЛПНП -3,63 ХС-ЛПОНП + 0,98%  ЛХА Т +2,28 ОХС 
d fr- -  5,32 -  2,87 ХС-ЛПНП -  2,02 ХС-ЛПОНП + 0,18%  ЛХАТ +3,14 ОХС
Рис. 5. Пошаговый дискриминантный анализ по показателям ЛТС и СЭХС при ги- 
поальфапипопротеинемии.
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Следовательно, при гипоапьфалипопротеинемии уже не имеет значения 
изменение уровня ХС-ЛПВП, а значимым является изменение активности 
ЛХАТ и уровня ХС-ЛПНП, которые вошли в две дискриминантные функции.
Анализ единичных эллипсов рассеивания показал, что у здоровых лиц при 
уменьшении уровня ХС-ЛПВП отмечалось увеличение уровня ХС-ЛПНП, 
что позволяет говорить о преобладании прямого транспорта холестерина над 
обратным транспортом (рис. 6). У больных псориазом, как и у здоровых лиц, 
снижение уровня ХС-ЛПВП сопровождалось подъемом уровня ХС-ЛПНП, 
только более значительным, что приводило к резкому преобладанию прямого 
транспорта холестерина над обратным. У больных, перенесших инфаркт 
миокарда, эллипс повернут в другую сторону, чем у здоровых лиц и больных 
псориазом: более низким значениям ХС-ЛПВП соответствуют и более низ­
кие значения ХС-ЛПНП и наоборот, рост ХС-ЛПВП сопровождается увели­
чением ХС-ЛПНП, что уменьшает проатсро генный сдвиг.
Рис. б. Соотношение между интегральными показателями транспорта холестерина 
при гипоал ьфалипопротеинемии.
При гипоапьфалипопротеинемии у здоровых лиц, больных, перенесших 
инфаркт миокарда, повышение уровня ХС-ЛПВП сопровождалось снижени­
ем активности ЛХАТ молярной и в меньшей степени, фракционной. У боль­
ных псориазом повышение уровня ХС-ЛПВП сопровождалось повышением 
активности ЛХАТ (рис. 7).
Гиперальфалипопротеинемия. В отличие от нормоальфапипопротеине- 
мии для разделения всех обследуемых на группы не имели значения уровень 
ХС-ЛПВ11, как и при гипоапьфалипопротеинемии, а также белково­
липидный состав апо-В-содержащих липопротеинов и белковый — ЛПВП. По 
первой дискриминантной функции (имели значение липидный состав ЛПВП 
и активность ЛХАТ) были выделены группы с хронической алкогольной ин­
токсикацией, общая группа из показателей больных, перенесших инфаркт 
миокарда, больных псориазом, острой алкогольной интоксикацией, беремен-
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ных в 1 триместре, из-за различия по второй дискриминантной функции — 
(имели значение уровень ХС-ЛПНП, ХС-ЛПОНП и ОХС) выделялись груп­
пы с токсикозом беременности и общая группа здоровых лиц и беременных в
Рис. 7. Соотношение между показателями уровня ХС-ЛПВП и активностью Л ХАТ 
при гипоальфалипопротеинемии.
4
3
пссриа.
•4 -3 2
ХАИ
d f/= -2 ,7 5  +2,02 Л-ЛПВП -0 ,1 8 %  ЛХАТ 
df2= -5 ,5 3 -1 ,4 4  ХС-ЛПНП +  1,26 ОХС +  1,67 ХС-ЛПОНП  
Рис. 8. Пошаговый дискриминантный анализ по показателям ЛТС и СЭХС при ги- 
перапьфалипопротеинемии.
Гиперальфалипопротеинемия у здоровых лиц, у беременных в 1 триместре 
характеризуется значительным преобладанием обратного транспорта холе­
стерина над прямым (эллипсы располагаются почти параллельно оси ХС- 
ЛПВП), в той же плоскости располагаются эллипсы больных токсикозом бе­
ременности и острой алкогольной интоксикацией, только для острой алко­
гольной интоксикации характерны наиболее высокие уровни ХС-ЛПВП (рис. 
9). У больных, перенесших инфаркт миокарда, больных псориазом, у бере­
менных в 3 триместре эллипсы расположены в одной плоскости и их оси 
располагаются под острым углом к оси ХС-ЛПВП: рост ХС-ЛПВП у них со­
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провождается ростом ХС-ЛПНП. Совершенно в другой плоскости, чем эл­
липсы всех предыдущих групп, располагается эллипс больных хронической 
алкогольной интоксикацией: его ось расположена под тупым углом к оси 
ХС-ЛПВП, т.е. рост ХС-ЛПВП сопровождается снижением уровня ХС- 
ЛПНП.
Рис. 9. Соотношение между интегральными показателями транспорта холестерина 
при гиперальфалипопротеинемии.
Не было обнаружено зависимости между уровнем ХС-ЛПВП и активно­
стью ЛХАТ у здоровых лиц, у больных псориазом и в 3 триместре нормально 
протекающей беременности (рис. 10). Повышение активности ЛХАТ, сопро­
вождающееся повышением уровня ХС-ЛПВП, отмечалось у беременных в 1 
триместре, при токсикозе и, наиболее высокие цифры активности ЛХАТ от­
мечались при токсикозе беременных (медиана 257,20 ммоль/л/ч; ИР 120,34- 
362,09; без токсикоза -  104,40 ммоль/л/ч; ИР 85,25-110,30), а самые низкие — 
в первом триместре нормально протекающей беременности (63,44 ммоль/л/ч; 
ИР 49,61-64,25; у небеременных -  72,85 ммоль/л/ч; ИР 71,95-80,06). При ал­
когольной интоксикации, как острой, так и хронической, у больных, пере­
несших инфаркт миокарда, повышение уровня ХС-ЛПВП сопровождалось 
снижением активности ЛХАТ.
Гиперальфалипопротеинемию при ОАИ, ХАИ не следует рассматривать 
как фактор антириска атеросклероза и ИБС, несмотря на то, что повышение 
уровня ХС-ЛПВП при этих состояниях приводит к снижению уровня ХС- 
ЛПНП, потому что гиперальфалипопротеинемия при ХАИ сопровождается 
депрессией СЭХС в результате появления в крови измененных по составу 
ЛПВП и уменьшения активности ЛХАТ (38,03 ммоль/л/ч, ИР 34,04-44,85; у 
здоровых -  73,17 ммоль/л/ч; ИР 71,43-75,63). При ОАИ также появляются в 
крови ЛПВП с ухудшенными субстратными свойствами -  они загружены 
СХС (0,92±0,23 ммоль/л; у здоровых -  0,52±0,15 ммоль/л) и меньше содержат 
лецитина (4,33+1,97%; у здоровых -  6,25±2,30%), в результате такие ЛПВП
iЛ '' . • tfi. , '• • ад- /а д  ад • Чгад д©
ХС-ЛПКП. мммь/л
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способны уже выступать не акцептором СХС с мембран клеток, а быть доно­
ром, что не противоречит данным литературы (Доборджгинидзе Л.М., Гра­
цианский Н.А., 2000; Титов В.Н., 2000).
Рис. 10. Соотношение между показателями уровня ХС-ЛПВП и активностью 
ЛХАТ при гиперальфалипопротеинемии.
Данные дискриминантного анализа показывают, что при развитии ГЛП 
уровень ХС-ЛПВП и активность ЛХАТ имеют значение только при нормо- 
альфалипопротеинемии, при гипо- и гиперальфалипопротеинемии приобре­
тают значение уже не уровень ХС-ЛПВП, а содержание в крови ХС-ЛПНП и 
ХС-ЛПОНП наряду с активностью ЛХАТ. Это позволяет предположить, что 
в условиях гипо- и гиперальфалипопротеинемии активность системы эстери- 
фикации холестерина будет определяться не только свойствами ЛПВП, но и 
концентрацией апо-В-содержащих липопротеинов.
В настоящее время ведется активная дискуссия об «атерогенном» и «анти- 
атерогенном» значении переноса ЭХС с ЛПВП на апо-В-содержащие липо­
протеины. Разнонаправленность данных об активности переноса ЭХС при 
разных формах нарушения обмена липопротеинов оставляет открытым во­
прос о роли переноса ЭХС в формировании ГЛП. Полученные нами данные, 
что активность переноса ЭХС не оказывает влияния на уровень ХС-ЛПВП 
при дисальфалипопротеинемии, за исключением ГЛП, развивающейся при 
нормоальфалипопротеинемии у пациентов с ОАИ, не согласуются с предпо­
ложением об атерогенном влиянии высокой активности переноса ЭХС, что 
подтверждается и данными М.Г. Твороговой и соавт., что уровень ХС-ЛПВП 
не отличается при низкой и высокой активности ЭХПБ.
Таким образом, полученные результаты подтверждают наше предположе­
ние о необходимости исследования состояния СЭХС при дисальфалипопро­
теинемии для оценки способности ЛПВП быть фактором антириска атеро­
склероза и ИБС.
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ЗАКЛЮ ЧЕНИЕ
1. При нормоальфалипопротеинемии у здоровых лиц, при острой алко­
гольной интоксикации, у больных, перенесших инфаркт миокарда, рост 
уровня ХС-ЛПВП сопровождается снижением уровня ХС-ЛПНП, при 
хронической алкогольной интоксикации, у больных псориазом, у 
беременных с токсикозом и у женщин с нормально протекающей 
беременностью в 1 и 3 триместрах рост ХС-ЛПВП сопровождается ростом 
ХС-ЛПНП [20,24,33,34].
2. Не было обнаружено зависимости между уровнем ХС-ЛПВП и активно­
стью ЛХАТ при нормоальфалипопротеинемии у здоровых лиц, больных псо­
риазом, больных, перенесших инфаркт миокарда; повышение уровня ХС- 
ЛПВП сопровождающееся снижением активности ЛХАТ отмечается у жен­
щин с нормально протекающей беременностью и токсикозом; при хрониче­
ской алкогольной интоксикации повышение уровня ХС-ЛПВП приводило к 
увеличению активности ЛХАТ [3,5,12,34].
3. При гипоальфалипопротеинемии у здоровых лиц и больных псориазом 
снижение уровня ХС-ЛПВП сопровождается повышением уровня ХС-ЛПНП 
в отличие от больных, перенесших инфаркт миокарда, где снижение уровня 
ХС-ЛПВП сопровождается и снижением уровня ХС-ЛПНП [15,29,33].
4. При гипоальфалипопротеинемии повышение уровня ХС-ЛПВП сопро­
вождается снижением активности ЛХАТ у здоровых лиц, больных, перенес­
ших инфаркт миокарда; у больных псориазом повышение уровня ХС-ЛПВП 
сопровождается повышением активности ЛХАТ. Не обнаружено зависимо­
сти между активностью ЛХАТ в крови и уровнем ХС-ЛПВП при алкоголь­
ной интоксикации, при нормально и патологически протекающей беременно­
сти [3,9,12,29,33,34].
5. Гиперапьфалипопротеинемия у здоровых лиц, у беременных в первом 
триместре, при токсикозе беременности и при острой алкогольной интокси­
кации характеризуется значительным преобладанием обратного транспорта 
холестерина над прямым транспортом. У больных, перенесших инфаркт мио­
карда, больных псориазом, у беременных в 3 триместре рост уровня ХС- 
ЛПВП сопровождается ростом уровня ХС-ЛПНП, в то время как при хрони­
ческой алкогольной интоксикации рост уровня ХС-ЛПВП сопровождается 
снижением уровня ХС-ЛПНП [1, 3,15, 20,22,24, 29,33].
6. При гиперальфалипопротеинемии не обнаружено зависимости между 
активностью ЛХАТ и уровнем ХС-ЛПВП у здоровых лиц, у больных псориа­
зом и в 3 триместре нормально протекающей беременности; повышение 
уровня ХС-ЛПВП, сопровождающееся повышением активности ЛХАТ отме­
чалось у беременных в 1 триместре, при токсикозе беременности; повышение 
уровня ХС-ЛПВП, сопровождающееся снижением активности ЛХАТ отме­
чалось при острой и хронической алкогольной интоксикации, у больных, пе­
ренесших инфаркт миокарда [3,9, 22,24,32,34,35].
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РЭЗЮМЕ
Фомманка Галию М|каласуна
СЫСГЭМА ЭСТЭРЫФ1КАЦЫ1ХАЛЕСТЭРЫНУ У КРЫ В1ПРЫ  
ДЫСАЛЬФАЛШАПРАТЭШЭМП
Ключавыя словы: Нстэма эстэрыфжацьп халеспэрыну, лшщ-
транспартная мстэмы крывр дысальфал1папрапмнэм1я, лецыщнхалестэ- 
рынацылтрансфераза (ЛХАТ), лшапратэшы высокай шчыльнасщ (ЛПВШ).
Мэта працы: ацэнка стану с1стэмы эстэрыф'жацьп халестэрыну (СЭХС) 
пры дысальфалшапратэ1 H3Mi i i выяуленне значнасщ змяненняу СЭХС i 
узроуня халестэрыну лшапратэшау высокай шчыльнасщ (ХС-ЛПВШ) пры 
разв1цщ rinepninanpaxairoMu роз нага генезу.
Аб’ект даследавання: СЭХС пры дысап ьфал i папратэ1 нэм1ях у
эксперыменце, у пракгычна здаровых асоб, хворых, перанесшых шфаркт 
м1акарда, хворых на псарыяз, вострую i храшчную алкагольную 
штаксжацыю, пры нармальна працякаючай цяжарнасщ i позшм таксжозе. 
Прадметам даследавання з’яулялася суцэльная кроу, яе сываратка i плазма, 
паказчыю лшщтранспартнай Ыстэмы крывь
Метады даследавання: б!ях1м1чныя i статыстычныя.
Атрыманыя вышкг Праведзеныя даследаванш упершыню паказваюць 
значэнне змяненняу СЭХС пры дысальфалшапратэшеэмн i дыягнастычную 
значнасць гэтых змяненняу пры гшерлшапратешэм1ях рознага генезу. Пры 
неабходнасщ рэпарацьй пашкоджаных мембран непячоначных тканак 
адзначаецца зшжэнне актыунасщ ЛХАТ на фоне нармальнага узроуня 
ЛПВШ, што прыводзщь да затрымання адваротнага i перавазе прамога 
транспарта халестэрыну. Пперальфалшапратэшэм1я пры храшчнай 
алкагольнай штаксжацьп суправаджаецца дэпресляй СЭХС у вышку 
з’яулення у крьш змененых па саставу ЛПВШ i паменшвання актыунасщ 
ЛХАТ. Пры позшм таксдкозе цяжарных ствараюцца неспрыяльныя умовы 
для развщця плода -  ва умовах актывацьп адваротнага транспарта 
халестэрыну, выяуленай пперальфалшапратэшэмп i шпб1равання бялка, яю 
пераносщь эф1ры холестерыну, разв1ваецца дэфщыт халестэрыну як 
пластычнага i будаушчага матэрыялу для мембран клетак i стэрощагенезу.
Атрыманыя вышю пацвярджаюць неабходнасць даследавання стану СЭХС 
пры дысальфалшапратэшэми для ацэню здольнасш ЛПВШ быць фактарам 
антырыску атерасклерозу i IXC.
Вобласць прымянсння. Вышм могуць скарыстоувацца у практычнай 
ахове здароуя i вучэбных курсах па eiflxiMii, патапапчнай фЫяпогй, 
факультэцкай тэрапи, пс'тятрьн, акушэрству i гшекалоги, дэрматавенерапогн 
пры выкладанш адпаведных раздзелау.
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РЕЗЮМЕ
Фомченко Галина Николаевна
СИСТЕМА ЭСТЕРИФИКАЦИИ ХОЛЕСТЕРИНА В КРОВИ ПРИ 
ДИСАЛЬФАЛИПОПРОТЕИНЕМИИ
Ключевые слова: система эстерификации холестерина, липидтранспорт- 
ная система крови, дисапьфалипопротеинемия, лецитинхолестеринацип- 
трансфераза (ЛХАТ), липопротеины высокой плотности (ЛПВП).
Цель работы -  оценка состояния системы эстерификации холестерина 
(СЭХС) при дисапьфалипопротеинемии и выявление значимости изменений 
СЭХС и уровня холестерина липопротеинов высокой плотности (ХС-ЛПВП) 
при развитии гиперлипопротеинемии различного генеза.
Объект исследования: СЭХС при дисальфалипопротеинемиях в экспери­
менте, у практически здоровых лиц, больных, перенесших инфаркт миокарда, 
больных псориазом, острой и хронической алкогольной интоксикацией, при 
нормально протекающей беременности и позднем токсикозе. Предметом ис­
следования служила цельная кровь, её сыворотка и плазма, показатели ли- 
пидтранспоргной системы и СЭХС крови.
Методы исследования: биохимические, статистические.
Полученные результаты. Проведенные исследования впервые показыва­
ют значение изменений СЭХС при дисальфалипопротеинемии и диагности­
ческую значимость этих изменений при гиперлипопротеинемиях различного 
генеза.
При необходимости репарации поврежденных мембран непеченочных 
тканей отмечается снижение активности ЛХАТ на фоне нормального уровня 
ЛПВП, что приводит к замедлению обратного и преобладанию прямого 
транспорта холестерина. Гиперапьфалипопротеинемия при хронической ал­
когольной интоксикации сопровождается депрессией СЭХС в результате по­
явления в крови измененных по составу ЛПВП и уменьшения активности 
ЛХАТ. При позднем токсикозе беременных создаются неблагоприятные ус­
ловия для развития плода -  в условиях активации обратного транспорта хо­
лестерина, выраженной гиперальфалипопротеинемии и ингибирования эфи­
ры холестерина переносящего белка развивается дефицит холестерина как 
пластического и строительного материала для мембран клеток и стероидоге- 
неза.
Полученные результаты подтверждают необходимость исследования со­
стояния СЭХС при дисальфалипопротеинемии для оценки способности 
ЛПВП быть фактором антириска атеросклероза и ИБС.
Область применения. Результаты могут быть использованы в практиче­
ском здравоохранении и учебных курсах по биохимии, патологической фи­
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зиологии, факультетской терапии, психиатрии, акушерства и гинекологии, 
дерматовенерологии при изложении соответствующих разделов.
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SUMMARY
Fomchenko Galina Nikolaevna
BLOOD CHOLESTEROL ESTERIFICATION SYSTEM IN 
DISALPHALIPOPROTEINEMIA CONDITION
Key words: esterification system of cholesterol (ESC), blood lipid transport sys­
tem, disalphalipoproteinemia, lecitin cholesterol acyltransferasa (LCAT), high den­
sity lipoproteins (HDL).
Aim of study: evaluation o f cholesterol esterification system state in disalphali­
poproteinemia condition and evaluation of importance of ESC changes and of HDL 
cholesterol level during development of hypolipoproteinemia of different origin.
Object of study: ESC in disalphalipoproteinemia condition while experiment, in 
healthy people, in patient after myocardium infarction, with psoriasis, with acute 
and chronic alcohol intoxication, in women with normal pregnancy and late toxico­
sis. The subjects o f the investigation were whole blood samples, blood serum and 
plasma, blood LTS and ESC indices.
Methods of study: biochemical and statistic methods.
Results: Conducted investigation showed the importance o f changes in ECS in 
disalphalipoproteinemia condition and diagnostic value of the changes in hypolipo­
proteinemia of different origin.
If there was necessity to repair impaired membranes of non-hepatic cells, it was 
found decreasing of LCAT activity while HDL level is normal. It results in de­
creasing reverse cholesterol transport and domination o f direct cholesterol trans­
port The depression of ESC in hyperalphaproteinemia while chronic alcohol in­
toxication results from appearance of modified HDL in blood and decreasing of 
LCAT activity. Patients with late toxicosis of pregnancy have inadequate condi­
tions for fetus development. They have activation of reverse cholesterol transport, 
significant hyperalphaproteinemia and inhibition of cholesterol ethers transporting 
protein. All these factors result in cholesterol deficiency as plastic material for cell 
membrane formation and steroids formation.
Achieved results prove the necessity o f further investigation o f ESC condition in 
disalphalipoproteinemia condition for evaluation ability of HDL as antirisk factor 
for atherosclerosis and ischemic heart disease.
Area of application: The results can be used for practical health services and 
academic courses of biochemistry, pathological physiology, therapy, psychiatry, 
obstetrics and gynecology, dermatovenerology.
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